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日本人 で イま局 血圧 カヽ 下部尿路症状 の 重要 な リス ク ア ク タ で あ る とを疫 の 結果
を も と 報 止ロ して きた が なぜ下部尿路機育Bを悪化 させ る カゝ 明確 な機序|ま角牢明 され て ヤ な セ
自然発生 島 血圧 フ ツ ト(SHRs)イまりF尿反射の 克進 /」 み られ 局 血圧 伴 9蓄尿障生 の発生 メ カ
ズ ム を探求す る た め 1こ多 用 し られ て きた。 しか し SHRsは遺伝子 レ べ ノレで の 異常カ ら発症
す る モ ア ル で eplgenet1Cな因子 イま力日味 され て ヤ なセヽ 食塩感受性 局 血圧 フ ツ トを用 セ て 蓄
尿 障生 の病態 モ ア ル と して の 有効性と と も 蓄尿 障 生 発 生機序 イこつ ヤヽて検討 した
6週齢の食塩感受性高血圧 フ ツ トDah1 Sa1t―sens1t Ve ratS(DSratS)と食塩抵抗性 フ ツ ト
Dahl salt―resistant rats(DR rats)を用い、通常塩分飼料(塩分濃度 0。252%)または高塩分飼
料 (塩分濃度 8%)で飼育した。2週間毎に血圧計、代謝ゲージを使用し血圧と各種排尿パラメー
ターの測定を18週齢まで行った。また、18週齢ラントの膀肌を摘出して膀脱伸展に伴 う上皮
由来アデノシン三リン酸 (ATP)、プロスタグランジンE2(PGE2)の放出量を測定した。さら
に、18週齢まで飼育したラントの膀脱血流変化を測定した。膀脱凄を作成し、膀脱を拡張させ
ながら血流測定を行った。また摘出した膀肌の組織学的変化も観察した。
DS ratsの血圧は塩分負荷した2週後から上昇した。他の3群(通常塩分飼料のDS rats群、
通常塩分飼料のDR rats群、高塩分飼料のDR rats群)で血圧上昇は認めなかった。高塩分飼
料で飼育したDS rats、DR ratsの両群ともに体重増加が認められず、通常飼料で飼育した群では増加 した。高塩分飼料で飼育したDS rats群では非活動期の排尿回数が有意に増加した。また、 1回排尿量については(高塩分飼料で飼育したDS rats群のみ増加 しなかった。膀脱上
皮からの ATP、PGE2放出量については、高塩分飼料で飼育したDS rats群で有意な増加が認め
られた。さらに膀脱血流は、高塩分飼料で飼育したDS rats群は膀脱拡張時に血流の低下がみ
られた。 しかし膀脱上皮下の動脈に病理組織学的変化は認めなかった。
SHRsと違い、DS ratsは通常飼料では高血圧を認めないが、塩分過剰摂取が高血圧をもたら
し、蓄尿障害を引き起こす病態モデルと考えられる。高塩分飼料で飼育したDS ratsで膀脱血
流低下が認められ、血流障害によって膀脱上皮のATPとPGE2放出量が増加 したと考えられる。
ATP、PGE2は、上皮下に存在する膀脱求心性神経を刺激すると報告されており、これが蓄尿障
害の1つの原因と思われる。しかし、膀脱血管において組織学的変化は生じていなかった。本
研究が 12週間という比較的短期間での観察であり、組織学的変化にまでは至らなかったと考
えられる。
食塩感受性高血圧ラントは、高血圧に伴 う蓄尿障害のメカニズムを解明する上で有用な新しい病態モデルと考えられ、得られた結果は新たな治療戦略を考える上で有用と思われる。この
研究成果は、蓄尿障害についての新知見であり、本学医学博士学位論文として十分価値あるものと認める。
(平成 27年12月 2日)
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上記の者に対 し, により,学位論文を中心とした関連分野について試問
筆 答
を行った結果 と判定 した。
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